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論  文  内  容  の  要  旨 
 
 
Girdin は細胞骨格の actin 線維に結合する Akt の基質タンパクである。線維芽細胞や乳癌の 
細胞株において、Akt 依存性に actin 線維を再構築することで細胞の移動に関与していると報告 
されている。当教室では食道癌手術を年間 30 例以上行っており、今回、食道扁平上皮癌におけ 
る Girdin の役割について検討した。 
 最初にヒト食道扁平上皮癌細胞株である KYSE series とヒト正常食道扁平上皮細胞株である 
Het-1A より RNA を抽出して real-time PCR を施行した。すべての細胞株で Girdin の発現がみ 
られ、比較的 Girdin の発現が高い KYSE-270, KYSE-450, KYSE-510 を以降の実験に使用した。 
食道扁平上皮癌細胞の移動における Girdin の働きを視覚的に捉える目的で、KYSE-270 の蛍光 
免疫染色を施行した。epidermal growth factor (EGF)で刺激していない状態では、Girdin も 
filamentous actin も細胞質内にびまん性に分布していた。これに対して、EGF 刺激下では、細 
胞は lamellipodia (葉状仮足)を形成し、Girdin と filamentous actin の集積が lamellapodia の先 
端にみられた。 
 続いて cell migration assay を行った。KYSE-270, KYSE-450, KYSE-510 に negative control  
siRNA または Girdin siRNA を導入。導入効率は real-time PCR と Western blot で確認した。こ 
れらの細胞を Boyden chamber assay の insert に播いて培養し、24 時間後に matrigel でコー 
ティングされた membrane を通過した細胞数を比較した。結果は、EGF 刺激下では Girdin を 
knockdown した細胞は、control に比べて有意に細胞の移動能が低下した。 
 以上、Girdin が食道扁平上皮癌細胞の移動に関与している可能性が in vitro の実験で示唆され 
た。 
続いて食道扁平上皮癌の手術標本を用いた研究を行った。 
手術標本の腫瘍と正常粘膜から RNA を抽出して real-time PCR を行ったところ、腫瘍部では 
正常粘膜と比較して有意に高い Girdin の RNA 量が認められた。 
Girdin の抗体を用いた腫瘍標本の免疫染色も行った。臨床学的特徴については T-factor のみ 
有意差がみられた。Girdin の強陽性群は弱陽性群と比較して腫瘍の深達度が深かったが、リンパ 
節転移，遠隔転移などに関しては有意差はみられなかった。Log-rank test で生存率を比較した 
ところ、Girdin 強陽性群の方が生存率が低いという結果が得られた。 
 以上、今回の研究より、Girdin は食道扁平上皮癌細胞の運動に関与しており、臨床面では Girdin 
の発現が高いほど腫瘍の浸潤能が増加し、生存率が低下する傾向があるという結果が示唆された。 










Girdin は細胞骨格の actin 線維に結合する Akt の基質タンパクである。線維芽細胞や乳癌の 
細胞株において、Akt 依存性に actin 線維を再構築することで細胞の移動に関与していると 
報告されている。今回、著者らは食道扁平上皮癌における Girdin の役割について検討した。 
 最初にヒト食道扁平上皮癌細胞株である KYSE series とヒト正常食道扁平上皮細胞株で 
ある Het-1A より RNA を抽出して real-time PCR を施行した。すべての細胞株で Girdin の 
発現がみられ、比較的 Girdin の発現が高い KYSE-270, KYSE-450, KYSE-510 を以降の実験に 
使用した。食道扁平上皮癌細胞の移動における Girdin の働きを視覚的に捉える目的で、 
KYSE-270 の蛍光免疫染色を施行した。epidermal growth factor (EGF)で刺激していない状態 
では、Girdin も filamentous actin も細胞質内にびまん性に分布していた。EGF 刺激下では、 
細胞は葉状仮足を形成し、Girdin と filamentous actin の集積が葉状仮足の先端にみられた。 
 続いて cell migration assay を行った。KYSE-270, KYSE-450, KYSE-510 に negative control
siRNA または Girdin siRNA を導入した。導入効率は real-time PCR と Western blot で確認 
した。これらの細胞を Boyden chamber assay の insert に播いて培養し、24 時間後に matrigel 
でコーティングされた membrane を通過した細胞数を比較した。結果は、EGF 刺激下では Girdin 
を knock-down した細胞は、control に比べて有意に細胞の移動能が低下した。以上より、Girdin
が食道扁平上皮癌細胞の移動に関与している可能性が in vitro の実験で示唆された。 
 次に食道扁平上皮癌の手術標本から腫瘍と正常粘膜から RNA を抽出して real-time PCR を 
行ったところ、腫瘍部では正常粘膜と比較して有意に高い Girdin の RNA 量が認められた。 
Girdin の抗体を用いた腫瘍標本の免疫染色を行った。臨床学的特徴については T-factor のみ 
有意差がみられた。Girdin の強陽性群は弱陽性群と比較して腫瘍の深達度が深かったが、リンパ
節転移，遠隔転移などに関しては有意差はみられなかった。Log-rank test で生存率を比較した 
ところ、Girdin 強陽性群の方が生存率が低いという結果が得られた。 
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